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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No. 21201,

MEDIANTE FIJACION EN LISTA No. 046 DE FECHA 19 DE NOVIEMBRE DE 2013.

CARILOS R. OLARTE, mayor de cdad y vecino de Bogotd, D.C., identificado tal como aparece
al pic de mi firma, cn mi condicion de apoderado de la sociedad de la solicitante, me permito
manifcstar lo siguicnte dentro del plazo de prorroga previsto en cl articulo 43 de la Decision 486,
antc la oposicién interpuesta por el doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando como
apoderado de la socicdad TECNOQUIMICAS S.A.

1. En primer lugar, con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

pcrmito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Rceivindicatorio presentado el 13 de marzo de 2013.

Asi entonccs, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- la nuceva Reivindicacion 1 reclama una composiciéon que comprende un anticuerpo
multifuncional MAC, e incluye la estructura del grupo Z, lo que encuentra soporté en
las antiguas Rcivindicaciones 1, 2 y S1. Adicionalmente se introduce la expresién
“Sster activado”, soportado cn el Capitulo Descriptivo, en la pagina 37, lineas 15-%4;
pagina 38, lincas 3 a 5; pagina 186, lineas 13-18;

- las nucvas Rcivindicaciones 2-13 y 14-19 encuentran soportc en las Reivindicaciones

originales 2-23 y 32-49 respectivamente;
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- las nucvas Rcivindicaciones 20-27 encuentran soporte cn las Reivindicaciones
originales 51-70;
- las nuevas Recivindicacioncs 28-38 encuentran soporte en las Reivindicaciones

originales 32, 34, 35, 57,46y 75-77.

2. a- El Opositor scfiala que la presente invencién reclama un conjugédo mediante
formulas hipotéticas y tcoricas que no se encuentran definidas técnicamente mediante su
cstructura quimica o biolégica, sino por caracteristicas funcionales, que no permiten reproducir
lo rcclamado cn la invencidon ni compararlo con el estado de la téenica de forma precisa. El
Opositor menciona que no cxisten referencias de las secuencias, donde segin la numeracion de
kabat sc dcba incluir K'®, por lo que dicha definicion es imprecisa y altamente variable. De la
misma forma, ¢l fragmento de una region kappa constante de cadena ligera (CL) puede; ser
scleccionado dentro de cualquier fragmento, secuencia o péptido, ya que solo se sefiala el ori‘gen
del péptido.  Asimismo, ¢l engarce o ligador de formula X-Y-Z no se encuentra definido
t¢cnicamente, sino que caracteriza cl conjugado mediante partes funcionales que no permiten

definir el alcance de la invencion.

Adicionalmente, ¢l Opositor scfiala que aunque las reivindicaciones dependientes hacen
referencia a sccuencias especificas, dichas secuencias varian en estructura, longitud y actividad,
por lo que la presente invencién no se trata de un unico concepto inventivo, sino de varios
conjugados independientes, que no pueden ser reconocidos como una uUnica invencidn, tal y

como sc puede ver cn la Reivindicacion 21.
12l Opositor scfiala que las Reivindicaciones 32-50 carecen de claridad y concision, ya que los
intervalos vy porcentajes aproximados do proporcionan una definicién adecuada de la
composicién. l.a Reivindicacion 51 reclama un proceso que incluye términos imprecisos.
Finalmente, ¢l Opositor sefiala que las Reivindicaciones 78-80 reclaman materia no patentable.

b- 1) Iin primer lugar me permito llamar respetuosamente la atencion sobre el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la nueva Reivindicacion 1, en

la cual sc incluy6 la cstructura del enlazador que comprende la formula X-Y-Z.

e la misma forma, las Rcivindicaciones 4 y 5 incluyen las secuencias de la region CLk del

anticucrpo del MAC comprendido en la composicion de la presente invencion.
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‘Teniendo en cuenta lo anterior, la composicion de la presente invencién se encuentra
caracticrizada de forma cstructural de forma tal que cualquier persona medianamente versada en

la matcria pucda comprender ¢l alcance de la invencién reivindicada.

11) Con respecto a los intervalos y porcentajes aproximados de las Reivindicaciones
32-50 mc permito scialar que dichos rangos se encuentran perfectamente definidos por un limite

superior y un limite inferior de tal forma que son claros y concisos.

Iin cste sentido, no pucde olvidarse que ¢l inventor tiene el derecho de reclamar proteccion para

la totalidad dc un concepto inventivo desarrollado sin importar la amplitud de éste, siempre y

cuando cncuentre soporte cn ¢l Capitulo Descriptivo y se conserve el principio de unidad de
invencién, y cn cl presente caso, los rangos de conjugacion corresponden a intervalos definidos

quc buscan una proteccidn especifica.

111) En lo referente a la nueva Reivindicacion 20 (Reivindicacion original 51),
csta fuc modificada incluyendo los pasos de unidén para formar el conjugado de anticuerpo

multifuncional (MAC). Dc esta forma considero superada la objecién del Opositor.

1v) Considero supcrada la objecion de Opositor con respecto a las
Rcivindicacioncs 78-80, ya que éstas fueron eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado

adjunto.

3- a- El Opositor scfiala que las patentes W(02008/056346 (D1) y W02009/136352
(D2) y el articulo “Safcty, pharmacokinetis, and antitumor activity of AMG 386, a selective
angiopoictin inhibitor in adult patients with advanced solid tumors”' (D3) afectan el nivel

inventivo de la presente invencidn.

15l Opositor argumenta que D1 divulga un anticuerpo (Ang2-h38c2) que comprende la secuencia
SEQ ID NO: 27 unida por K'' a una regién enlazador que comprende un anillo de azetidinona

193 K abat) de la cadena pesada del anticuerpo. Dicho

cnlazada de forma covalente con K (Lys
conjugado pucdc prevenir la unién de Ang?2 a Tie2 y reduce el crecimiento de adenocarcinoma
dc colon cn un modclo de raton (EEjemplo 28). El Opositor sefiala que las mismas caracteristicas

sc¢ encuentran contempladas en la presente invencion.

"R. S. Herbst ct al., “Safety, Pharmacokinetics, and Antitumor Activity of AMG 386, a Selective Angiopoietin
Inhibitor, in Adult Patients With Advanced Solid Tumors,” Journal of Clinical Oncology 27, no. 21 (July 20, 2009):
3557 65, doi:10.1200/1C0.2008.19.6683.
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Con rclacion a D2, ¢l Opositor menciona que este documento divulga conjugados que:
comprenden proteinas de sccuencia SEQ ID NO: 27 enlazada por K'! a una regién enlazante, la
cual sc enlaza a VEGF y K** de acuerdo con la numeracién de kabat en la cadena pesada del
anticucrpo. Por cjemplo, los compuestos 6053 puede unirse a Ang2 y a VEGF inhibiendo el
crecimiento de tumores, ademas, ¢l residuo enlazante de Ang2 puede ser K, como en la presente

invenciodn.

Con respecto a D3, ¢l Opositor scfiala que dicho documento describe conjugados de anticuerpos
multifuncionales MAC tales como las proteinas de fusion péptido-Fc, como agentes terapéuticos
promisorios y tcniendo como prototipos de dichos anticuerpos los que se unen a Tie2
previniendo la interaceién de angiopoyetina 1 y angiopoyetina 2, mostrando eficacia en estudios j
de tumor. De csta forma, D3 ensciia que éste tipo de anticuerpos son una solucién para superar

problemas de¢ farmacocinética y farmacodinamia en péptidos.

b- 1) En primer lugar me permito llamar la atencion sobre la nueva
Reivindicacion 1, la cual reclama una composicion que comprende un anticuerpo multifuncional |
(MAC), cl MAC comprende

(1) un anticuerpo o porcién de unidn a antigeno del mismo, que comprende al menos
un fragmento de una region kappa constante de cadena ligera (CL,) que comprende K'#y
18 ‘

dc acuerdo con la numeracion de Kabat;

(11) un cnlazador que comprende la férmula X-Y-Z, en la que Z es un grupo de

S A
féormula \ﬂ/ , quc esta conectado covalentemente al anticuerpo a través del grupo &-
amino de la cadena lateral de K'® (de acuerdo con la numeracién de Kabat),
Y cs una cadena dc conexidn lincal o ramificada bioldgicamente compatible, y
X cs un grupo concctado covalentemente a al menos un grupo efector,
y sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros, tautémeros, solvatos 'y
profarmacos dcl mismo,

cn donde ¢l MAC es preparado por la union covalente del Resto Efector a un enlazador que

O

termina cn un éster activado con un grupo saliente Z* de la formula:

dondc R ¢s F,yh=3,4035,
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y hacer reaccionar ¢l complejo Resto Efector-Enlazador-Z* con el anticuerpo.

ii) Ahora bien, en cuanto al arte previo citado, me permito sefialar que D1
divulga un agentc antiangiogénico que comprende un péptido que tiene una secuencia

sustancialmente homologa a:

I{I—QI XZ Y3 Q4 X5 L6 D7 X8 X9 DIO x1.1 X12 xlS X14 x15 x16 F17 x‘18 x19 Q20 Q21 GZZ-PRZ
en donde uno de Q' X*X® X''x'? xPx X'8%" 0 G* es un residuo enlazador que comprende
una cadena lateral nucleéfila covalentemente enlazable al sitio de combinacion del anticuerpo
dircctamente o a través de un enlazador intermedio. Dicho residuo enlazador se selecciona del
grupo que comprende K, R, Y, C, T, S, L. De otra parte, el enlazador intermedio comprendé un
grupo de formula X-Y-7, cn donde X es una cadena conectora biolégicamente compatible que
incluyc cualquicr 4tomo scleccionado del grupo compuesto por C, H, N, O, P, S, F, Cl, Br le y
pucde comprender un polimero o copolimero de bloque; Y es un grupo de reconocimiento que
csta opcionalmente presente que comprende al menos un anillo; y Z es un grupo reactivo capaz
dc formar un enlace covalente con un aminoacido en el sitio de combinacién de un anticuerpo.
Adicionalmente, D1 describe anticuerpos que comprenden un residuo de lisina en la posicion
kabat 188, conjugacion que no se¢ encuentra contemplada en los conjugados de la presente

invencion.

Por otro lado, D2 divulga un compuesto de férmula R!-[VEGE-péptido]-R* en donde [VEGF-
péptido] cs un péptido que ticne la siguiente secuencia:

X! —X’ZY-'PB—’N4—65—X6—X7—X8—V9-X1O—X'lI—XIZ—WB—X“—C15—F16-E”-R18-X19—X20'X21—X22-X23 ‘
, donde uno de algunos dc los péptidos estan sustituidos con un enlazador, dicho enlazador
comprende la férmula - [Conector]-XYZ, y Z es enlazado con un anticuerpo. Adicionalmente,
D2 describe un gran nimero de anticucrpos que pueden ser usados, como anticuerpo catalitico
aldolasa humanizado h38¢c2 IgG1 o Fab h38¢c2 con dominios constantes humanos Ck y Cv, asi

como dominios variablcs.
Con rclacidon a D3, dicho documento se refiere a la seguridad y la eficacia de una proteina de
fusion péptido-Ic, pero no sc divulgan las caracteristicas estructurales de dicha proteina de

fusion y mucho menos un método para obtener dicha proteina.

De acucrdo con lo anterior, D1-D3 no divulgan una composicién que comprenda un MAC

preparado cspecificamente por una union covalente del resto efector de la presente invencién a
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un cnlazador quc termina en un éster activado con un grupo saliente Z* de la formula:

\/OGRL

Iifector-inlazador-7* con cl anticuerpo.

cn donde R! ¢s I, y h=3, 4 0 5, y hacer reaccionar el complejo Resto

Adicionalmente, ninguno de los documentos del arte previo describe un método de conjugacion
de anticucrpos-carga 1til, que explote un sitio nativo sobre anticuerpos de cadena kappa que

ticnc una reactividad mas pronunciada con una cierta clase de ésteres activos, tal y como se

reclama cn la presente invencién. De hecho, la presente invencion se encuentra dirigida a un
método para preparar anticucrpos conjugados multifuncionales (MACs), que presentan ventajas

técnicas sobre los anticuerpos descritos por cl arte previo.

Ademas, nada en 1D1-D3 divulga ni mucho menos sugiere un método para la conjugacion de Kgs

dc anticucrpos dc cadena ligera de Kappa en donde Z tiene la férmula

OH

y mucho mcnos que incluye grupos tri-, tetra-o penta-fluorofenil. De hecho, ninguna de las
cnscfianzas de D1-1D3 sugiere, ya sea el uso de tri-, grupos fenilo Tertra-o penta-fluoro en
métodos de conjugacién de anticuerpo, ni el concepto de la conjugacion direccional a K'#, De
csta forma, ninguno de los documentos D1-D3 concibe el problema, ni ensefia las técnicas
utilizadas para resolver cl problema, por lo que la presente invencion no resulta obvia a la luz de

dichos documentos.

Iin particular y como sc describe en ¢l Capitulo Descriptivo, los anticuerpos de la presente
invencion describen por primera vez un método de conjugacion de anticuerpos-carga util, que
cxplota un sitio nativo cn antfcuerpos de cadena kappa que tiene una reactividad mds
pronunciada con una cicrta clase de ¢ésteres activos y que tiene ventajas como la minimizacion de
las interferencias con Fe, ya que resulta util controlar el namero de péptidos conjugados por
anticucrpo, y al haccrlo, dirigir la conjugacién para minimizar la interferencia de sitio de
combinacién o Fc y dominios de unién activos (ver pagina 16, lineas 15-20). Adicionalmente, la
conjugacion preferente del Resto Efector con el domino CLy, simplifica la creacién de isotipos
de MAC, permitiendo cambios de isotipo de los dominios CH del anticuerpo sin afectar los sitios

dc conjugacién del Resto Efector con el anticuerpo (ver paginas 4, lineas 22 y pagina 5, lineas 1-
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2). A la luz dc lo anterior, cs claro que a partir de las ensefianzas del arte previo, la persona
medianamente  versada en la materia habria estado inclinada a producir anticuerpos

cstructuralmente diferentes.

111) Finalmente me permito llamar la atencion sobre el Ejemplo 30 de la
presente invencion, ¢l cual muestra los cfectos inesperados de los conjugados de la presente
invencion, debido a la presencia de los grupos Z* que comprenden ésteres de poli-halo fenilo,
como PIP, los cuales tienen una mayor propension para la derivatizacion de la cadena ligera (77
% global para la cadena ligera, sélo €l 6 % de la cadena pesada), en comparacion cuando los
grupos 7* corresponden a I1- hidroxisuccinimida (NHS ) (31 % en total para la cadena ligera,
pero 34 % cn total para la cadena pesada). La conjugacion preferencial del resto efector a la
region constantc kappa de la cadena ligera proporciona un numero de ventajas importantes de la

presente invencidn.

Iin primer lugar, sc reduce la probabilidad de que exista una conjugacion en regiones indeseables
de la moléeula, tales como las regiones variables o la region Fc, y de esta manera se evita
interferir con ¢l reconocimicnto del antigeno, la funcién efectora y la vida media. En segundo
lugar, la presentc invencién simplifica la creacion de isotipos de MAC, al permitir interruptores
isotipicos de los dominios constantes de la cadena pesada del anticuerpo, sin afectar a los sitios
dc conjugacién dcl resto cfector al anticuerpo. En tercer lugar, las composiciones o muestras se
pucden generar con un numero definido de MACs relativo a un numero definido de restos
clectores, lo que puede scr util cuando se equilibran reactividades relativas y ventanas

{crapcuticas.

in cstc punto vale la pena scfialar que el Manual Andino de Patentes establece que las
invenciones cn ¢l campo dc la quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una

cstructura inesperada (no derivable por la persona medianameénte versada en la materia) y

cuando presentan un cfecto téenico inesperado o mejorado impredecible_del arte previoz. De
acuerdo a cstos lincamientos, y adicional al hecho que los anticuerpos de la presente invencion
no pucden ser derivados de manera obvia a partir de D1-D3, la actividad especifica sobre Ang2 y

IGFIR, también impredecible, e¢s un signo indiscutible del nivel inventivo de la presente

inveneion.

* Manual Andino de Patentes. (2004). Seccién 10.8.1 (disponible en
hitp://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf).
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lin conclusion, a partir dc las cnseﬁanxas de D1-D3 la persona medianamente versada en la
matcria no hubicra podido llegar a las composiciones ni al método de la presente invencion, con
los MAC aqui descritos, cn los que el resto efector puede ser direccionalmente conjugado por
medio de un éster de halo-poli-fenol al residuo especifico de Kabat K '3 del dominio constante

dc cadcna ligera kappa humana del anticuerpo.

6. Asi las cosas, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido
superadas y solicito respctuosamente se¢ proceda con el examen de fondo de la presente

invencion.

Atcntamentc,

4

CARLOS R. OLLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
1.P. 74.295

Ancxos:
~ Capitulo Reivindicatorio Modificado
— Recibo de pago por modificaciones voluntarias

—  Recibo de pago por 21 reivindicaciones adicionales
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Expediente No. 13-004.943
Modificaciones Voluntarias

P2013/000007
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Una composicion que comprende un anticuerpo multifuncional (MAC), el MAC
comprende
(i) un anticuerpo o porcién de unién a antigeno del mismo, que comprende al

menos un fragmento de una regién kappa constante de cadena ligera (CLy) que

188 189

y H'* dc acuerdo con la numeracion de Kabat,

(i1) un enlazador que comprende la férmula X-Y-Z, en la que Z s un grupo de

comprende K

A
formula T , quc esta conectado covalentemente al anticuerpo a través del grupo
¢-amino de la cadena lateral de K'® (de acuerdo con la numeracion de Kabat),
Y ¢s una cadena de conexion lineal o ramificada bioldgicamente compatible, y
X ¢s un grupo conectado covalentemente a al menos un grupo efector,
y sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros, tautdmeros, solvatos y
profarmacos del mismo,
cn donde ¢l MAC es preparado por la unién covalente del Resto Efector a un enlazador que

fcrmina cn un Gster activado con un grupo saliente Z* de la formula:

\/O(}L

y hacer rcaccionar ¢l complejo Resto Efector-Enlazador-Z* con el anticuerpo.

en donde R' es F, yh=3,405,

2. I.a composicién de acucrdo con la Reivindicacion 1, que comprende ademas H'®-

Clx.

I.a composicién dc acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende ademas Dbl

L3

Clix.
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4. l.a composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que la region CLx
comprende al menos los restos 62-103 de la SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 45, SEC ID N°: 46
o SEC ID N° 47.

5. l.a composicién de acucrdo con la Reivindicacién 1, en el que la region CLk
comprende al menos los restos 1-106 de la SEC ID N°: 15, SEC ID N°: 45, SEC ID N° 46
o SEC ID N 47.

6. I.a composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que el Resto Efector esta

conjugado con ¢l MAC solamente en K'®.CLx.

7. ILa composicion de acucrdo con la Reivindicacién 1, en el que el Resto Efector esta
conjugado con ¢l MAC c¢n K'*.Cl.x en al menos una cadena ligera, y al menos otra

localizacidn cn cl anticuerpo.

8. I.a composicion de acucrdo con la Reivindicacion 1, en el que el Resto Efector esta

. N 1 .
conjugado con Cl.x K % ¢n ambas cadenas ligeras.

9. I.a composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que el Resto Efector esta

. ~ 1 .
conjugado con ClL.x K % ¢n una cadena ligera solamente.

10.  La composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que el Resto Efector es
un agente terapéutico, proteina, péptido, acido nucleico, aptdmero, molécula pequefia,
agonista protcico, antagonista proteico, regulador metabélico, hormona, toxina, factor de
crecimicnto o agente de diagndstico, tal que cuando el al menos un Resto efector es una
protcina o péptido, el grupo X decl cnlazador se une covalentemente al extremo amino,
extremo carboxilo o cadena lateral de un residuo de péptido que une en la proteina o
péptido, y cn ¢l quc dicho resto de unién a péptido se selecciona de entre el grupo qué

consistc en K, R, C, 1, Y, S, Dap, Dab, K (SH), y homdlogos de K y C.
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1. I.a composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, en el que Y, X-Y, Y-Z o X-Y-

7. s¢ scleecionan del grupo que consiste en:
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cn ¢l que m, n 'y j son cada uno independientemente un intervalo cuyos limites inferiores se

scleccionan del grupo que consiste en 0, 1,2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, *

17,18, 19 y 20, y cuyo limite superior sc selecciona del grupo que consiste en 2, 3, 4, 5, 6,

7,8,9,10,11,12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,28,29 y 30, y en

¢l que la longitud global del engarce no supera los 200 atomos.

12.  la composicién de acucrdo con la Reivindicacion 11, en el que la longitud global

del engarce no supcera los 60 atomos.

13.  La composiciéon de acucrdo con la Reivindicacion 1, en el que el anticuerpo se |

sclecciona del grupo que conmsiste en Rituximab, Cetuximab, Infliximab, Adalimumab,
Natalizumab, Omalizumab, Ranibizumab y Palivizumab, un anticuerpo aldolasa catalitico y
un anticuerpo dec longitud completa, Fab, Fab’, F(ab’),, F,, dsF,, scFy, VH, diacuerpo o

minicucrpo, o versiones de estos.

14, Una composicién que comprende un MAC de acuerdo la Reivindicacién 1, en la

que al menos aproximadamente el 50% del Resto Efector en la composicion o muestra estéd

conjugado con K188-Cl k.

15.  Una composicién que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 1, en

la quc al menos aproximadamente cl 80% del Resto Efector en la composicién o muestra

L 188
csta conjugado con K'*°-CLxk.

16.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 14, en
la quc al menos aproximadamente el 80% del anticuerpo comprende un Resto Efector

unido covalentecmente a K188-CLxk.
17.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 1, en
la quc al mcnos aproximadamente el 70% de las moléculas de cadena pesada no estan

conjugadas con cl Resto Lifector.
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18.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 1, en
la que ¢l nimero promedio de conjugaciones por anticuerpo estd entre aproximadamente

0,5 y aproximadamecnte 1,5.

19.  Una composicién que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 1, en
la quc cl namero promedio de conjugaciones por anticucrpo estd entre aproximadamente

1,5 y aproximadamente 2,5.

20.  Un método para preparar un conjugado de anticuerpo multifuncional (MAC) que
comprende:
(1) un anticucrpo o porcion de union a antigeno del mismo, que comprende al

mcnos un fragmento de una regién kappa constante de cadena ligera (CL) que

1189

comprendce K"y dc acuerdo con la numeracion de Kabat;

(i1) un enlazador que comprende la formula X-Y-Z, en la que Z es un grupo de

A
formula T , que csta concctado covalentemente al anticuerpo a través del grupo
g-amino dc la cadena lateral de K'® (de acuerdo con la numeracién de Kabat),
Y ¢s una cadena de conexidn lineal o ramificada bioldgicamente compatible, y
X cs un grupo concctado covalentemente a al menos un grupo efector,
y salcs farmaccuticamente aceptables, estereoisdmeros, tautomeros, solvatos y
profarmacos del mismo,

cl método que comprende la unién covalente del Resto Efector a un enlazador que termina
NS
.
' °h
en

y hacer reaccionar ¢l complejo Resto Efector-Enlazador-Z* con el anticuerpo.

cn un ¢ster activado con un grupo saliente Z* de la férmula:

dondc R' ¢es ¥, yh=3,40035,
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21. 1:] método de acucerdo con la Reivindicacion 20, en donde Z* es seleccionado del

¢ . F
o

grupo quc comprende: ' F F, ] Foo, F F F, F F F,\ F Fy

r s # F, F R F Fy F . F . F R F

v \\/OQF VP,

Y. oy SO

22. I\l método dc la Reivindicacion 20, en donde h=4 0 5.
23. Ll método de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 20, en el que Z*
if
P
'.‘ ':

¢s de formula: F

24. Bl método de acuerdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 20, en el que la
proporcion  dc  Resto  Efector:anticuerpo estd entre aproximadamente 1:1 'y

aproximadamente 15:1.

25. Kl método dc acuerdo con la Reivindicacion 20, en el que la proporcion estd entre

aproximadamentc 3:1 y aproximadamente 6:1.

26. Il método dc acucrdo con una cualquiera de las Reivindicaciones 20, en el que la
concentracion dc  anticuerpo durante la reaccion de conjugacion estaba entre

aproximadamente 1 y aproximadamente 100 mg.ml'l.

27. Bl método dc acuerdo con una cualquiera de la Reivindicacion 20, en el que la

rcaccion tiene lugar a un pH de entre aproximadamente 6,5 y aproximadamente 8.

28. Una composicion farmacéutica que comprende el MAC de acuerdo con la

Pagina 6 de 10



Expediente No. 13-004.943
Modificaciones Voluntarias
P2013/0000607

Reivindicacion 1, y que comprende ademas un vehiculo aceptable.

29.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 28, que comprende
adcmas uno o mas compuestos seleccionados del grupo que consiste en S-fluorouracilo,

irinotccan, oxilaplatino, cetuximab, sunitinib y rituximab.

30.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 1, en

la que al menos aproximadamente el 60% del Resto Efector en la composicion o muestra

C o 188
csta conjugado con K *-CLxk.

31.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 1, en

la que al menos aproximadamente ¢l 70% del Resto Efector en la composicién o muestra

csta conjugado con K'®.ClLk.

32.  Una composiciéon que comprende un anticuerpo multifuncional (MAC), el MAC

comprende

(1) un anticuerpo o porcion de unidn a antigeno del mismo, que comprende al

menos un fragmento de una region kappa constante de cadena ligera (CLy) que

188

comprende K'*° de acuerdo con la numeracion de Kabat;

(1) un cnlazador que comprende la formula X-Y-Z, en la que Z es un grupo de
formula CL , que esta concctado covalentemente al anticuerpo a través del grupo

¢-amino de la cadena lateral de K'® Y es una cadena de conexion lineal o ramificada
biologicamente compatible, y X es un grupo conectado covalentemente a al menos
un grupo cfector,
y salcs farmacéuticamente aceptables, estercoisomeros, tautomeros, solvatos y
profarmacos del mismo,

cn donde al menos el 50% del resto efector en la composicién o muestra es conjugado con

188 ~
K'".ClLx.
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33.  Una composicién que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 30, en
la quc al mecnos aproximadamente ¢l 60% del anticuerpo comprende un Resto Efector

. 188
unido covalentemente a K'*°-Clk.

34.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 30, en
la que al menos aproximadamente ¢l 70% del anticuerpo comprende un Resto Efector

. 188
unido covalentemente a K'*-Cl x.

35.  Una composicion que comprende un MAC de acuerdo con la Reivindicacion 30, en
la que al menos aproximadamente ¢l 80% del anticuerpo comprende un Resto Efector

unido covalentemente a K188-CLxk.

36.  Una composicién quc comprende un anticuerpo multifuncional (MAC), el MAC
comprende
(1) un anticuerpo o porcion de unién a antigeno del mismo, que comprende al
mcnos un fragmento de una region kappa constante de cadena ligera (CL,) que
comprende K'™* de acuerdo con la numeracion de Kabat;

(i1) un cnlazador que comprende la formula X-Y-Z, en la que Z es un grupo de

/N
formula \{ , quc esta concctado covalentemente al anticuerpo a través del grupo
g-amino de la cadena lateral de K'®, Y es una cadena de conexion lineal o ramificada
biologicamente compatible, y X es un grupo conectado covalentemente a al menos
un grupo cfector,
y sales farmacduticamentc aceptables, estercoisémeros, tautomeros, solvatos y
profarmacos del mismo,
en donde al menos ¢l 70% del resto efector en la composicién o muestra es conjugado con

K'8.Clx.

37.  Una composicion que comprende un anticuerpo multifuncional (MAC), el MAC

comprende
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(1) un anticucrpo o porcion de unién a antigeno del mismo, que comprende al
menos un fragmento de una region kappa constante de cadena ligera (Cl) que
comprende K'® de acuerdo con la numeracién de Kabat;

(i1) un cnlazador que comprende la formula X-Y-Z, en la que Z es un grupo de

AN
férmula \ﬂ/ , que esta conectado covalentemente al anticuerpo a través del grupo
¢-amino de la cadena lateral de K% Y es una cadena de conexién lineal o ramificada
biolégicamente compatible, y X es un grupo conectado covalentemente a al menos
un grupo cfector,
y sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros, tautomeros, solvatos y
profarmacos del mismo,
cn dondc al menos cl nimero promedio de conjugaciones por anticuerpo esta entre

aproximadamente 0.5 y aproximadamente 1.5.

38.  Una composicion que comprende un anticuerpo multifuncional (MAC), el MAC
comprende
(1) un anticuerpo o porcién de unién a antigeno del mismo, que comprende al

menos un fragmento de una region kappa constante de cadena ligera (CLy) que
comprende K" de acuerdo con la numeracién de Kabat;

(i1) un cnlazador que comprende la formula X-Y-Z, en la que Z es un grupo de

S A
férmula \C’L/ , que csta conectado covalentemente al anticuerpo a través del grupo
¢-amino de la cadena lateral de K'® Y es una cadena de conexion lineal o ramificada
bioldgicamente compatible, y X es un grupo conectado covalentemente a al menos
un grupo cfector,
y sales farmacéuticamente aceptables, estereoisomeros, tautdmeros, solvatos y
profarmacos del mismo,
cn donde al menos cl nimero promedio de conjugaciones por anticuerpo esta entre

aproximadamentce 1.5 y aproximadamente 2.5.

sk sfe sk sk sfe sk sk ok ok sk ok skokook okok
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

- la nucva Reivindicacion 1 reclama una composicién que comprende un
anticucrpo multifuncional MAC, e incluye la estructura del grupo Z, lo que
cncucntra soporte en las antiguas Reivindicaciones 1, 2 y 51. Adicionalmente se
introduce la expresion “Sster activado”, soportado en el Capitulo Descriptivo, en la
péagina 37, lincas 15-24; péagina 38, lineas 3 a 5; pagina 186, lineas 13-18;

- las nucvas Reivindicaciones 2-13 y 14-19 encuentran soporte en las
Reivindicaciones originales 2-23 y 32-49 respectivamente;

- las nucvas Reivindicaciones 20-27 encuentran soporte en las
Reivindicaciones originales 51-70;

- las nucvas Reivindicaciones 28-38 encuentran soporte en las

Rcivindicaciones originales 32, 34, 35, 57,46 y 75-77.
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